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　　　Over　many　years，　a　series　of　experimental　studies　in　brain　resuscitation　has　been　conducted　in
our　department．　However，　since　prostaglandin　（PG）　was　discovered，　the　metabolites　of　arachidonic
acid　（AA）　have　taken　the　most　important　role　amongst　the　autacoids．　Changes　in　levels　of
catecholamines　（CA），　lipid　peroxide　and　arachidonic　acid’s　cascade　in　arterial　blood　and　superior
sagittal　sinus　（SSS）　blood　after　resuscitation　were　investigated．
　　　Cardiac　arrest　was　produced　in　mongrel　dogs　by　direct　electric　stimulation．　At　5　minutes
（Group　1；G　1）　and　10　minutes　（Group　2；G　2）　after　cardiac　arrest，　resuscitation　was　started．
Sampling　was　performed　from　the　femoral　artery　and　SSS　before　cardiac　arrest，　immediately　after
resuscitation，　and　5，　30，　60，　120，　180　and　240　minutes　after　resuscitation．　Measured　items　were　vital
signs，　blood　gas，　adrenaline　（AD），　noradrenaline　（NA），　dopamine　（DA），　lipid　peroxide，　PGF2a，
PGE2　and　thromboxane　B2　（TXB2）．
The　results　were　as　follows；
　　　1．　There　were　no　significant　differences　between　G　1　and　G　2　with　regard　to　vital　signs　or　blood
gas．
　　　2．　The　AD　and　NA　levels　reached　their　peaks　in　both　arterial　blood　and　SSS　blood　at　5　minutes
after　resuscitation．　The　arterial　blood　and　SSS　blood　levels　of　both　these　CAs　were　significantly
higher　in　G2　than　in　Gl．
　　　3．　The　level　of　DA　was　significantly　higher　in　SSS　blood　than　in　arterial　blood　immediately
after　resuscitation　in　G2．
　　　4．　The　lipid　peroxide　level　was　higher　in　SSS　blood　than　in　arterial　blood，　but　there　were　no
significant　differences　between　both　blood．
（1991年1月12日受付，1991年1月31日受理）
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　　5．　The　PGF2　a　level　was　significantly　higher　in　SSS　blood　than　in　arterial　blood　immediately
after　resuscitation．
　　6．　The　PGE2　level　was　significantly　higher　in　SSS　blood　than　in　arterial　blood　before　cardiac
arrest，　and　until　30　minutes　after　resuscitation．
　　7．　The　TXB2　level　was　higher　in　arterial　blood　than　in　SSS　blood，　but　there　were　no　significant
differences　between　them．
1．緒 言
　生体における情報伝達物質のなかでも，神経伝達
物質とホルモンとの中間的性質を示す「autacoid」
が注目を集めるようになって久しい．ことにpros－
taglandin（PG）をはじめとするarachidonic　acid
（AA）由来の生体活性物質は各分野において関心の
中心的存在となっており，脳虚血時の変化について
も数多くの報告が見受けられる．
　一方，当教室では1974年以来急性心停止蘇生後の
進行性脳障害に対する積極的防止対策としてphysi－
cal　brain　cooling法1）に始まり　hemodialysis，
hemoperfusionの併用2），及びbarbiturate3），　di・
phenyl　hydantoin‘），　etomidate　hydrochloride5），
GSH，　PGI26）などの薬物療下等による有効性を示
唆してきた．今回著者は実験的心停止犬を用い，心
肺蘇生（CPR）並びに蘇生後の動脈及びsuperior
sagittal　sinus　（SSS）における　catecholamines
（CA），　lipid　peroxide，　arachidonic　acid’s　cascade
（AA’s　cascade）の面からこれらの動態を追及し，臨
床応用への指針を目的として本研究に着手した．
II．実験方法
　1．実験材料
　体重8～15kg（平均11．5kg）の雑種成犬53頭を
用いた．
　2．実験群
　GI：心停止5分後CPR施行（n＝18）
　GII：心停止10分後CPR施行（n＝18）
　3．実験操作手順
　非前投薬下にpentobarbital　sodium　30　mg／kgを
静脈内投与にて導入，仰臥位に固定，ただちに気管
内挿回しpancuronium　bromide　O．1mg／kgにて不
動化，重量式ventilator（HARVARD　APPARA－
TUS）に接続，　PaCO235～40　mmHgを指標に調節
呼吸を行った．ECGを第二誘導に装着後右側大腿動
静脈をcut　downし，動脈には血圧・血液ガス用，静
脈には輪液及び薬物注入用のteflon　catheterをそ
れぞれ挿入固定した．次いで腹仰臥とし，東大式脳
定位固定装置に固定，Lim等（Lim　et　al．1960）の
脳図譜に従い外科的侵襲を極力抑え頭蓋に小孔をあ
けて開頭，Michenfelder（Michenfelder　1968）の方
法に従いSSSへteflon　needleを挿入固定，10　U／
m1のheparin加生食にてlockingした．以上の前
処置後，腱毛反射の出現した時間を覚醒とみなし，
vital　signの安定を確認した後実験を開始した．
　4．心停止作製法及び蘇生法
　電気刺激：法　（electric　stimulator　SEN－7130，
NIHON　KODEN）により心停止を作製した．開胸
後心尖部に交流10Vで3～6秒間直接通電し心室
細動を誘発，5及び10分経過した時点より蘇生を開
始した．蘇生条件は，FiO、1．0，　RR　20～24／minに
よる調節呼吸と，MAP　80　mm　Hg以上，100～120
beats／minによる開胸心マッサージを施行，次いで
45～75WsecのDC　shock（DF－101，　SANEISOK・
KI）により除細動を行った．また7％重曹水20～40
mlにてacidosisを補正するほか適時atropine　sul－
fate，　calcium　glutanate，　lidocaineを使用した．
III．測定項目及び方法（表1）
　本実験では蘇生後240分まで観察を行い，動脈
（A血；IA，　IIA）及びSSS（S血；IS，　IIS）より心停
止前，蘇生直後，蘇生後5，30，60，120，180，240
分にそれぞれsamplingを行った．尚，　CA，　lipid
　　　　　　表1測定項目及び方法
BP，　HR，　ECG
　 ：multipurpose　polygraph　RM150，　NIHON　KODEN
blood　gas（PaO2，　PaCO2）　＆　acid　base　balance（pH，　BE）
　　：　digital　pH／blood　gas　analyzer　model　813，
　　IL　USA
adrenaline（AD），noradrenaline（NA），
dopamine（DA）　　　　　　　IHPLC法
lipid　peroxide　　　　　　　　　：八木別法
PGE，，　PGF2α　　　　　　　　：RIA　DCC法
thoromboxane　B2（TXB2）　　　：RIA　DEG法
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peroxide，　AA’s　cascadeでは心停止前の動脈血の値
を対照として百分率で示し，各群間の比較はt検定
を行い，5％以下の危険率をもって有意差とした．
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IV．実験結果
1．vital　sign（図1）
①MAP：対照値142±16　mmHg．両群とも蘇生直
後100mmHg以下，蘇生後5分には対照値を一時上
回り，以降は安定した．
②HR：対照値156±18　beats／min．両群ともに蘇
生直後60～70beats／min，蘇生後5分には頻脈とな
り，以後は対照値の±5％を維持した．
　2．blood　gas＆acid　base　balance（図2）
①pH：対照値7．379±0．051．両群ともに蘇生後
5分以降は対照値の一5％以内を保ち，経時的な著変
を示さなかった．GIIに低値の傾向を認めたが有意
差はなかった．
②PaO、；対照値92．1±6．7mmHg．両群とも30
分以降は400mmHg前後の高値を示したが有意差
はなかった．
③PaCO、：対照値38．1±3．4mmHg．両群とも蘇
生直後より対照値の120％から漸減，60分以降対照
値を維持した．有意差はなかった．
　3．CA（図3）
①AD：A血対照値1．2±0．8　ng／ml，　S血はA血
の1．2倍を示した．
　GI＝蘇生後5分，　IA　279倍，　IS　284倍，以降低下
し，120分以降は双方とも1～2倍を示した．
　GII：IIAは蘇生後5分282倍，　IISは蘇生直後299
倍，以降減少し，240分には双方とも2．0倍前後とな
った．同群内でA血とS血に有意差はなかったが，
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蘇生直後でIA＜IIA，　IS〈IISで有意差を示した．
②NA：対照値はA血＝S血でL8±1．1ng／ml．
　GI：蘇生後5分，　IA　76倍，　IS　75倍，30分以降は
ともに4倍前後であった．
　GII：蘇生直後IIA　105倍，　IIS　103倍，以後減少
し，240分にはIIA　2．4倍，　IIS　3．2倍を示した．同
群内でA血とS血に有意差はなかったが，蘇生直
後でIA＜IIA，IS＜IISで有意差を認めた．
③DA：A血対照値1．4±0．9ng／m1，　S血はA血
の1．3倍を示した．
　GI＝蘇生直後，　IA　5．7倍，　IS　6．0倍，両血とも30
分以降は1～2倍を示した．
　GII：蘇生直後，　IIA　5倍くIIS　7倍で有意差を認め
た．以後下降，240分では両血とも1～2倍前後であ
った．群間差はない．
　4．lipid　peroxide（図4）
　A血対照値3．3±1．6nmol／ml，　S血はA血の1．2
倍を示した．
　GI：蘇生直後より漸増，120分にIA　2．5倍，　IS　3．2
倍のpeakを示した．
　GII：蘇生直後より漸増，120分にIIA　2．5倍，　IIS
3．3倍のpeakを示した．両群とも全経過を通じて
A血くS血であったが，有意差はみられなかった．
　5．AA’s　cascade（図4，5）
①PGF、α：A血対照値338±40　pg／ml，　S血はA
血の1．5倍を示した．
　GI：蘇生直後，　IA　6．0倍，　IS　9．9倍で有意差を示
した．以後減少し240分には両血とも心停止前の値
に近くなった．
　GII：蘇生直後，　IIA　5．0倍，　IIS　10．6倍で有意差
を示した．以後減少し240分には両血とも心停止前
の値に近くなった．群間差はなかった．
②PGE2：A血対照値255±33　pg／ml，　S血はA血
の4．6倍で心停止前に有意差を示した．
　GI：蘇生後5分，　IA　1．6倍，　IS　7．5倍で，　A血は
対照値より殆ど上昇せず，蘇生直後より30分までIS
はIAより大きく有意差を示した．　IAは60分以降，
ISは180分以降心停止前の値以下となった．
　GII：蘇生後5分，　IIA　1．3倍，　IIS　9．1倍で，　A血
は対照値より殆ど上昇せず，蘇生直後より30分まで
IISはIIAより大きく有意差を示した．　IIAは60分
以降，IISは240分で心停止前の値以下となった．群
間差はなかった．
③TXB、：A血対照値718±97　pg／ml，　S血はA
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坐の0．7倍で低値を示した．
　GI：蘇生後30分，　IA　9．1倍，　IS　7．2倍，以後減
少し，IAは240分で，　ISは180分以降対照値以下
を示した．
　GII：蘇生後30分，　IIA　9．3倍，　IIS　7．5倍，以後
減少し対照値に近づいた．両群とも常にA血がS血
より大であったが有意差はなかった．幽間差はなか
った．
V．考 察
　脳虚血の病態生理及び最近の虚血性脳障害の知見
について：脳はその循環血液から酸素とglucoseの
供給を受け，それを消費して産生されたエネルギー
を活用し，イオン輸送，種々の物質の生合成等の仕
事を行いつつその機能を維持している．機能維持の
ためにはエネルギー源としてATPが不可欠である
が，脳内に含有されているATPは2μmol／g　brain
tissueと推定され，ヒトでは0．2μmo1／g　brain　tis－
sue／secの割合で消費されるので，完全脳虚血が起
こると約10秒前消費されてしまうことになる．そし
て好気性代謝よりも効率の悪い嫌気性解糖による
ATP産生が起こり，この結果乳酸の蓄積を招いて
細胞内の1actoacidosisが進行し，　mitochondriaの
酸化的リン酸化は抑制されてATPの産生も減少す
る．このようにして細胞機能は破壊され，最終的に
は細胞構築の崩壊がおこるとされでいる．以上のよ
うな脳虚血の経時的変化に対し，小暮は第1期
（stage　of　acidosis）から第IV；期（stage　of
autolysis）までの生化学的分類を行っている（小暮
1980）．そのなかで第II期（stage　of　energy　crisis）
の第2相（hydrogen　transport　shuttleの解離）ま
ではmitochondriaの電子伝達系は維持されてお
り，この時期に血流が回復して酸素やglucoseが速
やかに供給されれば組織の恒常性は維持し続けら
れ，機能の回復も期待できるとしている．しかし，第
II期第3相（mitochondriaの電子伝達系の損傷）で
は，血流を再開して酸素を供給しても電子伝達系の
途中でfree　radicalが産生され，　mitochondria内
膜やendoplasmic　reticulumの膜を構成している蛋
白質や脂肪，特に不飽和脂肪酸の過酸化反応が充進
して細胞の障害される可能性が考えられ，しかも
ATPの枯渇により原型質膜のion　pumpが働かず，
血流再開によってむしろ浮腫を起こしやすい状態と
なることが指摘されている．
　近年，神経伝達物質の異常からも脳細胞障害は検
討されている．神経伝達物質はpost　synaps膜にあ
るreceptorに結合することによって作用を発現す
るといわれ，これには次の＜A＞，＜B＞の二種類
の機構のあることが示されている7）．
　＜A＞脳虚血になるとglutamate（Glu）などの
amino　acidに属する興奮性神経伝達物質の遊離が
増加するが，Gluのre－uptakeにはATPを必要と
する．虚血によりATPは欠乏しており，re・uptake
の減少が生じてsynaps周辺のGlu濃度が上昇して
くると1価のchanne1であるkainate（K）channel
やquisqualate（Q）channelに作用し，これを開放
する．すると細胞外液よりNa＋が細胞内流入すると
同時に，細胞内からK＋が流出して脱分極を起こす．
このとき大量の　Na＋の流入により　acute　den－
drosomatic　swellingと呼ばれる浸透圧性の細胞障
害が起こる8）9）．同様にしてGluが上昇すると2価
channe1のN－metyl・D－aspartate（NMDA）chan－
nelが開放されて大量のCa2＋が細胞内へ流入す
る9）．細胞内Ca2＋濃度が一挙に上昇すると脂肪分解
酵素，蛋白分解酵素が活性化されて細胞構築を破壊
し，これに伴い細胞障害性物質や血液・血管作動性
物質が遊離され，mitochondriaの酸化的リン酸化の
uncouplingが起こり，，脳細胞障害を憎悪する．また
Ca2＋は，血小板凝集能を上昇させると同時に赤血球
変形能を低下させて血液の粘稠性を増加して脳血流
障害を招く他，Glu等の遊離も促進させ悪循環を形
成することになる7＞9）．このように興奮性神経伝達
物質の関与が注目され，しかもGlu受容体の脳内分
布と，いわゆる elective　vulnerabilityの部位とに
一致性がみられるといわれている10）．
　＜B＞もう一つの機構はsecond　messengerを介
するものである7）．このような働きをする神経伝達
物質のなかでもsynapsのtransmissionや刺激受容
の調節を行い，脳代謝，循環機構にも大きな影響を
及ぼすものとしてCAの異常が重要視されている
（Nernoto　1978）．脳内ではDA約50％，　NA
40～50％の割に存在し，ADは5～10％と少ない11）．
DAやNAの再吸収は自動酸化やfree　radical産生
を引き起こす可能性が示唆され，ADの蓄積はダリ
ア細胞膜のNa＋透過性充電と浮腫形成に関係があ
るとされている12）．これらのreceptorが刺激されて
から，細胞が生理的反応を起こす機構はかなり整理
され，いくつかの種類に分類されてきている13｝．すな
（5）
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わち，①adenylate　cyclase（AC）を活性化するも
の，②ACを抑制するもの，③phospholipase　C（PL
C）を介してCa2＋を動員するもの，④Na＋やCl一
をsecond　messengerとするもの，⑤その他の機構
によるものである．よって，血流再開後のCA増加
によりacidosisやdelayed　hypoxiaの発生など
種々の細胞障害を引き起こすというのである．
　脳蘇生：臨床においては閉胸二心マッサージの普
及以来心肺蘇生術の向上がみられたが，同時に脳機
能障害を残す患者も増加し，1970年代に入ってから
は脳蘇生に注目が集まり，現在まで数多くの実験的
研究が行われて来た．
　Safarら14）のbarbiturateで代表される薬物療
法（CPCR）や，我々の教室における物理的冷却を応
用したbrain　cooling法（CCPR）15）16）などがそれで
ある．barbiturateは脳代謝の抑制や頭蓋内圧の低
下，脳浮腫の抑制等の脳保護作用があるとされてお
り，全脳虚血モデルでの大量投与療法の有効性が報
告されて以来広く臨床でも応用されるようになった
が，犬の全脳虚血モデルにおいてbarbiturateを投
与しても神経学的所見の軽減或いは改善が認められ
ないとの報告もあり，その効果に否定的な意見も多
くみられる．一方，物理的療法として低体温法があ
るが，低体温はhypoxic　hypoxiaにおいて酸素解離
曲線を左方移動させることによりacidosisによる
右方移動を減弱し，CMRO2の減少を図ることがで
きるので脳保護作用を示すであろうとされている．
低体温の副作用として血液粘稠度の上昇，側副血行
路の形成不全など（Michenfelder　1977）が指摘され
ているが，当教室では全身低体温による合併症防止
のため，選択的孤高流冷却法の研究に着手，三宅1）
はcerebrocardiopulmonary　resuscitation（CCPR）
を考案した．益子17）はdouble　lumen　catheterを
大動脈上行部に留置し，four　vesselsによる脳冷却
法を考案し，また，輿水2）はcontinuous　brain　coo－
ling法にhemodialysisを併用して，それぞれの実
験的有意性を報告した．
　本研究について：脳が代謝機能を有するかどう
か，また脳の虚血状態において何等かの細胞機能を
阻害する物質が何であるのか，或いは未知の物質の
産生がみられるのであるか，興味あるところである．
今回著者はこのような観点から，脳循環の最終到着
点の一つである上矢状静脈洞血　（SSS）　における
CA，　lipid　peroxide，　AA’s　cascadeを取り上げ脳蘇
生時に障害をもたらすことが示唆される物質を追跡
し，これら有害物質をclearanceするとするならば，
臨床対策として有意な方法が創作されるであろうこ
とを目的として本研究に着手した．
　まずは心停止三二生時における状態の把握である
が，これは動脈血でのpH，　PaO2，　PaCO2に反映さ
れる．脳虚血巣におけるpHの低下は組織損傷に大
きな影響があり，また，再循環時acidosisがmito－
chondriaの呼吸機能の回復を障害すること，微小血
管床の腫脹および構造変化をひきおこすことがわか
っている．本研究では蘇生後のacidosisは補正され
ていると考えられる．一般にPaO、が40　mmHg以
下にな と脳血流は著明に増加する18）19）が，本研究
では蘇生直後よりPaO2のすみやかな回復，改善が
示されている．炭酸ガスは脳血管に作用する最も強
力な脳血管拡張物質である19）．血流（血管内壁側から
作用），脳組織（血管外壁側から作用），あるいは両
者のCO2濃度の変動が脳血流の増加と減少を惹起
するが，PaCO2が20　mmHg以下ならびに100
mmHg以上の極限状態では脳血流の変動は比較的
少ない．本研究では全経過においては対照値前後に
controlされており，よって蘇生時の状況として血
液ガスに関する問題は少ないものと思われる．
　CAは前述した如くsecond　messengerを介して
細胞障害をもたらすが，本研究でのADとNAの
変動はA血，S血とも同様な動きで，蘇生直後は高
値を示し，IIAがIAより，　IISがISより大きく，
かつ有意差を認めた．DAは蘇生直後AD，　NAほ
どではないが，IISがIIAより大きくしかも有意差
を示したし，GIでもS血がA血より大きい傾向で
あった．一方，虚血脳組織においてDAは合成が低
下すると同時に放出・代謝が充進ずると考えられて
おり20），本研究においても同様の結果を得た．
　生体内のlipid　peroxideは細胞膜や穎二二の表面
陰電荷や粘性を増加させて膜のion透過を促進した
り，膜結合性phospholipaseを活性化してリン脂質
の交換を調節していると考えられる（Vladimirev　et
aL　1980）．このことより1ipid　peroxideの増加によ
るmitochondriaのswelling増大や電子伝達系にお
ける脱共役作用を推定することができる．さらに
Ca2＋の透過充進・ATPase活性の失活などをもた
らして細胞障害を発現する．本研究では，心停止前
よりS血がA血の12倍で，蘇生後の経過でもほ
ぼ同じ比率で変動し，両血とも120分にpeakを示
（6）
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した．
　この1ipid　peroxideからAA’s　cascadeが産生さ
れ，脳虚血の病態生理学的現象の一つが脂肪分解の
充進と不飽和脂肪酸，特にAAの蓄積であるともい
われている12）．まず脳虚血中に不飽和脂肪酸が大量
に遊離されることが指摘（Yoshida　et　al．1980）さ
れ，さらに脳虚血・血流再開によってPGF2α，　TXA2
等の　AA　代謝産物が大量に産生されると報告
（Gaudet　et　al．1980）された．Gardinerらはhypoxia
によって脳のAAが遊離され，　reoxygenationによ
って脳内のPG産生が増加すること（Gardiner　et
a1．1981）を示しており，血流再開によって産生され
たPGが虚血性脳障害の発生に関与する可能性が示
唆された．すなわち，組織の酸素分圧がゼロに近い
完全脳虚血では脳内AAが増加してもPGは合成
されず，血流再開時に十分な酸素が供給されると
PGの合成が急激に増加するという21）．その後，脳虚
血・血流再開あるいはhypoxia・reoxygenation後
にPGF、αとPGE2の染色性が海馬の錘体細胞や小
脳のPurkije細胞で著明に増加することが判明し，
神経伝達物質の神経萎縮性によるとされていた遅発
性神経壊死に対してPGが何等かの役割を果たして
いる可能性が推察されるようになった．本研究で測
定したPGF、α，　PGE、，　TXB、はserotonin，　oxy－
hemoglobin等とともに脳動脈平滑筋に対する収縮
物質であり，PGI、の拮抗作用も知られている
（Asano　et　al．1982）．PGF、αは体血管にも収縮作
用を示すが，PGE、は拡張作用を示す．本研究での
PGF、αは心停止前にS血がA血の1．5倍であり，
蘇生直後においてA血は対照の5～6倍に上昇して
いるが，両群ともA血くS血の有意差を示してい
る．これに対し，PGE2は心停止前よりS血がA血
の，4．6倍で有意差を認めた．A血は対照値より殆
ど上昇せず，蘇生後30分までS血がA血より大で
有意差を示し，S血は5分に油鼠とも対照の7～9
倍，S血自体では2倍に上昇した．60分以降は両派
とも心停止前の値を下回った．以上より，PGF2α，
PGE2の変化と予後との関係を示唆する結果を得
た．一方，強力な血管収縮能及び血小板凝集能を有
するTXA、は主に血小板由来とされており，しかも
非常に不安定で直ちにTXB2へと代謝される．本研
究でのTXB、は，有意差こそ呈さなかったが心停止
前より蘇生後までA血がS血より大きい傾向を示
した．尚，CAとPGおよびTX間に関連性を見出
だすことはできなかった．
VI．結 語
　虚血脳が代謝機能を有するか，また虚血状態にお
いて細胞機能を阻害する物質が何であるかを追及す
る目的で実験的心停止犬を作製し，蘇生前後のA血
及びS血におけるCA，　lipid　peroxide，　AA’s　cas－
cadeの動態について検索した．
　（1）vital　sign，　blood　gasでは1・II間に差はみら
れなかった．
　（2）AD，　NAは蘇生直後にGIIがGIより大きく
有意差を示し，心停止時間との関連性を示唆する結
果を得た．AD，　NAは心停止直後大巾上昇後漸減し
た．A血とS血の差は二二であった．
　（3）DAは蘇生後S血がA血より大きい傾向を
示し，虚血脳組織での変動と同様の結果を得た．
　（4）1ipid　peroxide，　PGF2α，　PGE2は両群ともA
血はS血より小さいの傾向を示し，虚血脳において
これらの物質が何らかのかたちで特異的に産生或い
は排泄されている可能性を推察された．特にPGE2
に関する報告はなく，今後の検討の必要性を示唆し
た．
　（5）蘇生後PGF2αとPGE2のS血は同様に上昇
しているが，A血ではPGF2α上昇に対してPGE2
で殆ど変動せず，肺での代謝に相違のあることが推
察された．
　（6）TXB2はA血がS血より大きい傾向を示し，
虚血脳において代謝されるのか，或いは逆に血管壁
や脳組織内に取り込まれて虚血性脳障害を助長して
いる可能性を示唆する結果を得た．
　（7）以上のことから代謝臓器としての脳の特徴を
よりいっそう明確に把握することができた．また，こ
れらの物質の経時的な動態を追求することは今後の
脳障害対策における臨床指針として重要であると考
えられる．
　稿を終えるにあたり，本稿作成のために終始適切
な御助言と御指導を賜りました恩師東京医科大学麻
酔学教室三宅有教授に深甚の謝意を表します．また，
教室員各位に厚く感謝致します．
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